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第 3 章では，第 2 章に引き続き，ジルチアゼムの製法開発として，微生物還元法または複数の酵素が作用する微生
物変換法により (25， 35) -2 , 3-dihydro-3-hydroxy-2-(4-methoxy-phenyI) -1 , 5-benzothiazepin-4 (5H) -one が高
収率で立体選択的に得られることを見出している。本ハイプリッドプロセスを用いることにより，ジルチアゼムを現
在工業化されている方法と比較して高収率で製造することを可能としでいる。
第 4 章では， L-tryptophan および 5-hydroxy-L-tryptophan のハイプリツドプロセスを効率良く行うために，酵素
反応の基質の簡便な有機化学的合成法を中心に検討している。 1-Alkylindo1e の気相合成法および 1-alkylindole の脱












パン酵母による不斉還元法または Bacillus sρhaericus による微生物変換法を組み込んだハイプリッドプロセスを開発
し，現在工業化されている方法と比較して，本方法が収率面で優れていることを明らかにしている。また，ジルチア
ゼムのエナンチオマーの製法として Mucor ambiguus を用いる微生物還元反応を利用したハイリッドプロセスも開発
している。
(3) N -Alkylaniline 類と ethylene glycol の気相反応により，一段階で 1-alkylindole 類を合成する方法を開発して
いる。また，従来の化学反応では困難と考えられていた l-alkylindole の脱アルキル化反応も気相反応を利用すること
により可能としている。これらの 2 つの反応の開発により，複雑な原料と煩雑な工程を必要としていた indole および
5-hydroxyindole が簡便に合成できるようになり，これらを基質とした酵素反応とのハイプリッドプロセスにより L­
tryptophan および 5-hydroxy-L -tryptophan が効率よく得られることを明らかにしている。
以上，有機化学的手法と生化学的手法を相補的に組み合わせた新たなハイプリッドプロセスを開発することによっ
て，光学活性な生理活性物質である NFX-2，ジルチアゼム， L -tryptophan および 5-hydroxy-L -tryptophan を従来法
に比べて簡便な方法で効率的に製造することが可能となり，その有用性を明らかにしたものであり，医薬品をはじめ
とする生理活性を有する光学活性な有用物質，あるいはそれらの合成中間体などの実用的な生産の発展に寄与すると
ころが大きし」よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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